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Resumo: Hovenia dulcis Thunberg (Rhamnaceae) tem sido amplamente usada como planta
medicinal no leste da Asia e cada vez mais informacdes de suas a¢des medicinais vem sendo
publicadas na literatura cientifica. Compostos naturais e seus derivados, historicamente, tém
demostrado um papel importante como uma fonte de agentes terapéuticos usados nho
tratamento de doengas humanas desde o nascimento da medicina. Quercetina, um flavonoide
presente em H. dulcis, apresenta a capacidade de normalizar niveis glicémicos, aumentar o
nivel de glicogénio hepatico e reduzir de forma significante a taxa de LDL/colesterol em ratos
com diabete induzida por aloxano. Além disto, quercetina e miricetina sdo conhecidos por
suprimir TNF-a secretado por macréfagos e, também por reduzir os de niveis de outras
citocinas pré-inflamatérias como IL-8 e IL-6 em experimentos in vitro. Alguns estudos sugerem
gue individuos que progrediram para diabetes tipo 2 exibiam quadros de inflamagao anos antes
da doenca se instalar. Além disso, uma inflamacg&o constante de baixa magnitude tem sido
associada ao processo patogénico causal de diabetes tipo 2. Neste contexto nds utilizamos
ferramentas de Quimio-Biologia de Sistemas para investigar como os flavonoides de H. dulcis
atuam em vias metabdlicas, em humanos, associdas a: controle de glicose e desenvolvimento
de diabetes via processo inflamatério. Para isto, foi feita uma revisdo sistemética dos
compostos de H. dulcis no banco de dados PubMed. Sub-redes de proteinas e compostos
quimicos foram criadas utilizando as ferramentas STRING 10.0 e STITCH 5.0 e foram unidas
utilizando Cytoscape 3.4.0. A analise de clusterizacdo e avaliagdo dos bioprocessos foram
feitos através das ferramentas Complex Molecular Detection (MCODE) e o Biological Network
Gene Ontology (BINGO). A analise de centralidade foi realizada pelo plugin CentiScaPe. Uma
rede contendo 198 nés e 1819 conectores foi criada. Destes nds, 11 sdo compostos quimicos
de H. dulcis e 187 sao proteinas presentes em Homo sapiens. A analise de clusterizagédo
indicou 7 moédulos e a analise de ontologia genica mostrou bioprocessos como: cascata
MAPKKK, I-Kappa B kinase/ NF-kappa B cascata, regulacéo de transcricdo DNA dependente,
regulacdo de transcricdo de gene-especifico, reposta celular a estimulo de insulina, transporte
de glicose. Os resultados da centralidade mostraram nés hubs-gargalos como, quercetina,
HDAC1, MAPK1,e GSK3B. Portanto podemos propor que os flavonoides de H. dulcis podem
exercer uma regulacdo epigenética via HDAC1, resultando em uma menor atividade de
MAPK1, NF-kB e GSK3B. A supressédo de MAPK1 e NF-kB diminuiria a liberagdo de moléculas
pro-inflamatoria, como: TNF-a, IL-1, IL-6 enquanto a inibicdo de GSK3B resultaria em uma
maior atividade das enzimas sintetizadoras de glicogénio (GYS1 e GYS2), aumentando a
sintese de glicogénio e diminuindo a glicose sanguinea.
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